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Abstract of DE4433827 

The substance parameter measurement 
involves examining the area to be measured 
(20) using an ocular (7), showing one layer 
(27) of a vein and its vicinity (24). A confocal 
aperture (38) sends lights beams with varying 
wavelengths onto the area. Measurements of 
the reflection and scattering of light are taken 
and store in a polychromator (15). The 
intensity of the signals are verified and 
corrected if necessary by analysing two 
neighbouring but different areas (01,02). The 
spectral and local measurements are 
calculated using the following formulae : l(0, 
lambda )=lm(0. lambda )-K( lambda ), where I 
(O, lambda ) is the intensity of the corrected 
spectral and local signal, lm(0, lambda ) is the 
Intensity of the spectral an local signal, and K 
( lambda ) Is the spectral scattering light 
constant. The extinction spectrum of the 
structure (25) is given by E(0, lambda ) where 
E(0, lambda )=logl(01, lambda )/logl(02. 
lambda ). This is followed by a non-linear 
compensation calculation. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelh 

@ Anordnung und Verfahren zur Messung von Stoffparametern in Schichten von Medien, Insbesondere zur 
eichungsfreian In vivo Messung der SauerstoffsSttigung in optlsch zug3ngigen BlutgefaBen 

@ Die Erfindung betrifft eins Anordnung und ein Varfahren 
zur Messung von Stoffparametern in Schichten von Median, 
insbesondere zur efchungsfreien In vivo Messung der $auer> 
stoffsattlgung in optisch zugSngigen BlutgafaSan. Dio Erfin- 
dung ist bosonders fQr reflelctomatrische Messungan am 
Augenhintergrund und an erdffnetan Organan geeignet. bai 
denen die GefiSe optisch besondars gut zugSngig sind. Die 
Schichten des Mediums kdnnen glel^e Oder verschiedene 
AggregatzustSnde (gasf5rmlg. fiflssig. fast) haben. Untersu- 
chungsobjdct Ist eina Struktur. dar alnarseits Schiohttti 
vorgelagart slnd und die andararselts vor ainam bellebig 
spektral raflektlerenden Hintergrund liagt. Im Untersu- 
chungsobjekt kdnnen die retativen Antalle von ainar oder 
a mehreren Komponenten bestimmt warden, die sich in ihren 
spektreten Elgensohaften In bekannter Welse spezHSsch 
( untersoheiden. Die Bestfmmung der Stoffparameter erfblgt 
durch eine Approximation daa amifttelten verrauschtan 
Extlnktionsspektrums durch eina Modellfunlction mltteJs 
nichtlinearer Ausglalchsrachnung. 

Die MeBergebnisse slnd drtlich und spektral hochaufgeldst 
und unabhangig von den spektralan Elganschaften des 
Untergnindes. der Schichten vor der Struktur und der 
Meftanordnung. 
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Beschreibimg 

Die Erfindung betrifft eine Anordnting und ein Verf ahren zur Messung von Stoffparametem in Schichten von 
Medien insbesondere zur eichungsfreien in vivo Messung der SauerstolTs&ttigung in optisch zugingtgen Blutge- 
5 fSBen: Die Erfindung ist besonders fOr reflektometrische Messungen am Augenhintergrund und an erdffheten 
Organen geeignet» bei denen die Gef§Be optisch besonders gut zugangig sind Der Augenhintergrund ist jedocb 
in der nacfafolgenden Beschreibung nur ein Bebpiel f Or ein beliebiges, aus zumindest tSweise lichtdurdilSssigeii 
Schichten bestehendes Medium, an dem das extrem hochaufldsende Verfahren und die Anordnung beschrieben 
werden. Die Schichten des Mediums Icdnnen gleiche oder verschiedene Aggregatzustande (gasfdrmig, flilssig, 
10 fest) haben. Untersuchungsobjekt ist etne Struktur, der einerseits Schichten vorgelagert sind und die anderer- 
seits vor einem beliebig spektral reflektierenden Hintergrund liegt. Im Untersuchungsobjekt kdnnen die relati- 
yen Anteile von einer oder mehreren Komponenten bestimmt werden, cfie sich in ihren spektralen Eigensdiaften 
in bekannter Weise speziHsch unterscfaeiden. 
Die mit Hilfe der Erfindung zu Idsende Problemstellung wird nachfolgend am Beispiel von Untersuchimgen 
15 am Auge beschrieben, die zur Messung der Sauerstoffeattigung in einem Blutgef^ dienen. 

Die Sauerstoffs^ttigung ist der relative Anteil von Sauerstoff tragendem Oxyhtooglobin an der gesamten 
Hamoglobinmenge, die zum TVansport von Sauerstoff im BlutgefaB in der Lage wEreL Damit geht der Anteil von 
H^ogiobinderivaten wie CarboxyhSmoglobin, Sulfh^moglobin und HSmiglobin nicht in die Beredmimg der 
SauerstoffsSlttigung ein. Fur die Definition der Sauerstoffsittigung OS gilt folgende Beziehung: 

20 

OS^—^^ (1) 

29 

Die unterschiedlichen VerlSufe der spektralen Extlnktionskoeffizienten von Chcyhamoglobin (Hb02) und von 
Hamogbbin (Hb) im siditbaren Spektralberdcb sind die Grundlage fOr eine spektrometrische MeBbarkeit der 
einzelnen Bltrtkomponenten. Die Itneare gewichtete AdditifHi do* emzelnen Komponentenextinktionen zu dem 
Summenextinktionskoeffizienten des Mischblutes ermO^cht eine Messung der Sauerstoffsittigung. Unter ex- 
30 pliziter Angabe der Sauerstoffsittigung wird die Extinktion himo^erten Mischblutes berechnet nach: 

E(X) « c.d[eHb(X) + 0S(eHb02(X) - 8hiA))] (2) 

Die mittlere Konzentration c des Hemoglobins im Blut betragt 83 10"* Mol/cra'. Die Schichtdicke d wird in 
35 cm angegeben. Am isosbestischen Punkt bei 586 nm haben die dekadisdien Extlnktionskoeffizienten von Hb und 
Hb02 den gleichen Wert 7^23 10^ cm^/MoL In einer hamolysierten Blutprobe» die in einer Kuvette mit bekannter 
Schichtdicke gemessen wird, sind lediglidi die Unbdcannten Konzentration und Sauerstoff^ttigtmg zu bestim- 
men. 

Bei dieser Messung wird die Gultigkeit des Gesetzes von Lambert und Beer angenonunen. Erfolgt die 
40 Messung an Vollblut, so tritt zusatzlich zur Absorption des Hamoglobins noch eine Streuung an Erythrozyten 
und gegebenenf ails an der GefaBwand auf. 

Fihr Messungen am Augenhintergrund, die in Reflexion ausgefOhrt werden mOssen, sind weiteiliin die maximal 
zulissigen Expositionsbedingungen zu berdcksichtigen, so daB in Abhingigkeit von der spektralen Aufidsung 
mit meBbaren Strahlungsleistungen von 10~^^ W zu rechnen ist Bei Me^ung der Sauerstoffsittigung in 
45 Transmission sind die MeBbedingungen wesentUch entschirft 

Von Hickam JB, Prayser R, Ross JC: "A study of Retinal Venous Blood Oxygen Saturation in Human Subjects 
Photographic Means^ ui Circulation 27 (1963) 375ff wurde gezeigt, daB die Sauerstoffsittigung in Arterien 
und Venen der Netzhaut im PapiOengebiet prinzipieO meBbar ist Der Fundus wnxi im Umf eld der Papille mit 
weiBem^ IJcht beleuchtet Zwei Kameras, vor denen sich Intoferenzfilter mit den Mittenweflenlingen der 
50 IVansmission vonXi » 505 nmundX^ » 640 nmoderXi » 640nmundXa » 800 nmbefinden,liefemgleichzeitig 
zwei Bilder des Augenhintergrundes. Es wird davon ausgegangen, daB die GeWe so dOnn sind, daB das meiste 
Ucht diese durchdringt and an dem darunter iiegenden PapiUengewebe leflektiert wird. Weiterhhi wird ange- 
nonunen, daB von den GefiBen wenig licht regular reflektiert wird Die lichtsdiwichung hn Ge^ genOgt dann 
dem Gesetz von Lambert und Beer. 
55 Aus den Schwirzungen der MeBpunkte auf den GefiBm bei X und X3 und den Sdiwirzungen der Papille bd Xt 
und X2 kann die Sauerstoffeittigung unter Benutzuiig dner experimentdl ermitteita) Eidiknrve beredmet 
werden. Es besteht folgender linearer Zusammenhang 



Sauerstoffsittigung »- Ki + K3 • G. (3) 

Die Konstanten K| und K2 hingen vom Gef iBdurchmesser und von der gewihiten Wellenlingenkombination 
ab und werden durdi in vitro Modellversudie bestimmt IMe Variable G wird aus den Bildscliwirzungen 
bestimmt nach 
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^ _ (Schwarzung der Papilla- Sdiwarzung des GeeSes)^^^ 
(SchwaizmgderPapiile-Schwanoingdes GeSBes)^ 

5 

Auch bei Obereinstunmung der Durchmesser von GefaB und Kapillar^ grOBter Sorgfalt bei Betichtung 
(ParaUelphotographie) und Entwicklung, ist die Sauerstoffs^ttigung nicht besser als mit einer Unsicherfaeit von 
+/- 10% bestimmbar. Zur Feststeilung von pathologischen Verlndeningen der Sauerstoffsattigung wird cine 
Unsicherheit von +/ — 1 % angestrebt Die Notwendigkeit einer Eichung soUte vennleden werden. lo 

Auf der Gnindlage der Untersuchungen von Pittman, R. N. und Duling B. R. (1975): "Measurement of percent 
oxyhemoglobin in the microvasculature" m J. Appl Phyaol 38^ 321, hat R C Debri: "Noninvasive technique for 
oximetry of blood in retinal vessels" in Applied optics VoL27, Na6^ 11 13— 1 125 (1988) eine Methode entwickelt* 
mit der die eichungsfreie Messung der Sauerstoffsattigung in retinalen Gef^en md^ich ist. Dazu wird ein Feld 
von ungefahr 1,5 mm Durchmesser am Augenhintergrund nacheinander mit Li(£t der Wellenlangen Xi » is 
559 nm. X3 » 569 nm und » 586 nm beleuchtet Ein Gahranometerscanner uberstreicht mit einem Fekl der 
Breite von 1/5 der Gef^weite und einer Hdhe von der fOn^dken Gefafiweite mehrfach das Geflfiprofil und 
liefert ein mitderes Profil fOr jede verwendete Wellenlinge. 

Der Grundgedanke dieser Methode besteht darin, dafi die Extinktion des Vollblutes aus der Extinkdon des 
h^moiysiertenBlutesdurch Addition eineswenenlangenunabhangigenStreutermsSentstebt: . 20 

E(X) « S + c d s.(EHb(X) + OS{eHbQ2(X) - eHb(X)]) (5) 

In dieser Pormei ist S der aselektive Streuterm und 5 ist ein Geometriefaktor, der berOcksichtigt, daB nur ein 
Teil des Lichtes; das durdi das GefaB tritt. auch durch die Augenpupille gelangt (Aperturbtendenteilung) und von 25 
dem Detektorsystem erfafit werden kana Diese Formel beschreibt einen linearen Zusammenhang zwischen der 
gemessenen Extinktion und der zu berechnenden Sauerstoffsdttigung. Der aselektive Streuterm ist der Schnitt- 
punkt mit der Ordinate, und der Anstieg der Funktion wird durch das Konzentrations-Schichtdicken-Geometrie 
Produkt bestimmt Der Anstieg von Glekhung (5) ist im VoUblut wegen s < 1 immer kleiner als im hSmoIysier- 
ten Blut Nach Delori ist die AbhSngigkett der gemessenen Extinktion von der Sauerstoffsattigung in einem 30 
schmalen Ber^ch um 575 nm +/— ca. 15 nm gut zu beschreiben, wenn S 0325 und s » 0J3 angenommen 
werdea Diese E3nschr§nkung erfolgt durch die Annahme einer weUenlSngenunabhingigen Streuung. 

Danut ist diese Methode zur Messung der SauerstolMttlguag unter Verwendung stibrker ausdnanderiiegen- 
der Wellenl&ngen nicht geeignet 

Mit Hilfe der Parameter S und s laBt sich absch&tzen, rait welcher Anderung der Extinktion zwischen 0% und 35 
100% Sauersto^sattigung bei einer definierten GefaBweite und bei einer diskreten WellenlSnge zu rechnen ist 

Tabelle 1 

Anderung der Extinktion von Vollblut in Abhfingigkeit von der Sauerstoffsftttiguiig 40 

GeaSweitein Sauerstoffsdtti- Wellenlflnge ExtinkBon Differenzder 
10-3mni gungin% innm ExKnktionen 



50 0 559 0.779 

100 0.617 0.162 

100 0 559 1^ 

100 0.909 0.321 

200 0 559 2.144 

100 1.494 0.650 



45 



50 



S5 



Geht man davon aus, daB die gemessene spektrale Extinktion des VoUblotes durch die Extinktion des 
hamolysiertea Bhites und die aselektive Streuung S nadi Gleichung (5) beschrieben werden kann, so sind drei 
Unbekanntezubes^nmen: 60 

— die aselektive Streuung S» 

— das Konzentrations-Sdiichtdicken-Geometrie Produkt c«d*s und 

— die gesturhte Sauerstoff sfttdgung OS. 

65 

Zur L5sung dieses entstehenden Gleichungssystems sind spektrale Messungen bei mindestens drei Wellenlfln- 
gen notwendig. Mindestens eine Messung mufi bei einer WellenUUige erfolgen* bei der sich die Extinktionskoeffi- 
zxenten von HbO} und Hb unterscheiden. FOr die beiden anderen WellenlSUigen kdnnen isosbestische Punkte 
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verwendet werdea 

/oW (6) 
' ^ MadnVariablenT 

- (7) 

wobei far die Wclfenlangen a, fa, a d 
a^bimdc^dgS^ 

; '*«*'"'''«e8«H»senenE«inktfonenundnritderVe^^ 

; ea(^cid)2«EHIiO^ 
' • *eSauerstoJlsattigungnachFoiinel(^^ 

0IS=7 (g».-eM)-(e,.-e^)r 

mdglich sein, so mOss^ d^ 

einer bestnnmten Unsicherheit z. n 104b tot. 

.Je««n«enacb.e..a.Ande™.gderEx^^r^^ 
D.eWeinstenachwelsbareE«mktionsSU«lerungenp^ 

AC=log--£- = Iog-^ 
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lyir^ Vio^ (9) 
ak 

. " mit 

I = Signal 

o — Streuung 

Im ■= MeBintenshat 
s Id-IntensitatdesDunkebtromesL 
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Extinktion des Untergrundes und der Extinktion des VoUblutes nach Gfeichung (5) zusammensetzt Mit steigen- 
der Gesamtextinktion wird die minimal nachweisbare Andening des Extinktion immer grdber. Das heiBi; daft ■ 
selbst bei gleicher Gef§8weite, gleicher Sauerstoffsdttigung und damit gfeicher Extinktion des Blutes mit 
zunehmender Extinktion des Untergrundes (geringere Reflexion) die Sauerstoffs&tttgung mtt einem immer 
grdBeren Fehler berechnet wird Mittlere Werte fOr die Gesamtextinktion des Augenhintergrundes sind: 5 

Tabelle2 

Mittlere Extinktion an Fundusorten 



Fundusort Exttnktk>D 

PapiHe a7 

papiSo-makuiares BOndel 1.7 bis 22 

Makula Z4bis3 
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Unter der Voraussetzung eines ideal gekuhlten EmpfSngers; bei dem der Dunkelanteil la " 0 ist; wird unter 
der Amiahme einer Poissonverteilung der registrierten Photonen das Rauschen aus der Wurzel der re^trierten 
Photonen berechnet Mit diesen Angaben kann die theorettsche Grenze fSr die kleinste nachweisbare Anderung 
der Extinktion ffir jede McBapparatur berechnet werden. 20 

Das heiBt, je grdBer die Intensit&t lo ist, die von einem Modellauge mit WeiBstandard als Augenhintergrund 
gemessen wird, desto gc^Qer ist das Signal/Rausch Verhflltnis und um so kleiner ist die minimal nachweisbare 
Anderung der Extinktion. 

Der Grenzwert f Or die maximal zul^ssige Exposition ergibt sk^ aus der maximal zulSssigen BestrahlungsstSr- : 
ke (cw-Betrieb) oder der maximal zulassigen Energie (ImpulsbetriebX die nach dem ANSI-Standard Z136il — 2S 
1986 festgelegt sind. Um die SauerstoffsHttigtmg nach ctieser Methode bestimmen zu kdnnen, muB die realisierte 
Exposition nahe am maxima] zulSssigen Grenzwert gewdhlt werden. Um ein ausreic^endes Sign^Rausch 
Verhaltnis zu erreichen, ist fiber eine grdBere Zahl von Messungen zu mittein, was zu einer starken Patientenbe- 
lastung fOhrt Patientenbewegungen wShrend der Messungen werden nicbt berfidcsuhtigt imd verschlechtem 
das MeBergebnis. 30 

Durch das gewdhhe Scan-Prinzip ztur Messung des von der Umgebung und dem Ge^ reflektierten lichtes 
treten st5rende Anteile des regul^- reflektierten Lichtes auf dem Gef^ stark in Erscheinung. 

Eine wesentliche Verbesserung der meBtechnischen Voraussetzungen ffir die Messtmg der Sauerstoflsdtti- 
gung wurde von Schweitzer und Hammer durch die in der Patentanmeldung^Anordnung zur spektrometrischen 
Untersuchung" (DE-P 44 10 690.4) angegebene Imaging-Spektrometrie geschaffen. Nach diesem Prinzip werden 33 
von alien Orten eines nahenmgsweise konfokal abgetasteten Gebietes mit einer hohen Ortsaufldsung gleichzei- 
tig Reflexionsspektren gemessen. Auf diese Weise sind sowohl <fie Messungen auf einem GefaB als aucfa die 
Messungen in der Umgebung des GefftBes durch die gleichen StdreinflOsse wie Okuiartransmission, Schwankun- 
gen der BestrahlungsstSrke usw. beeinfluBt* so daB deren Emflufi auf die Berechnung der op^dien Dichte des 
GefftBes eliminiert wmlen kana Dort wird die Imaging-Spektrometrie auf die Bestimmung der Sauerstxrfisatti- 40 
gung auf das von Delori angegebene Prinzdp der Dret-Wellenlfingen-Metfaode ange wandt 

Aus den Fordenmgen nadi der mindestens aufldsbaren Extinktk>nsanderung innerhalb ernes Blutge^Ses mit 
verinderlicher Sauerstolf sftttigimg, den wirksamen Gesamtextinktionen bei Lage des GeflBes vor unterschied- 
lich reflektierenden Fundusorten und der theoretisch nadiweisbaren Aufldsungsgrenze eines Spektrometers in 
Abhangigkeit von der Gesamtextinktion lassen sich Bedingungen fUr die MeBbarkeit der Sauerstoffsattigtmg 45 
ableiten. 

In Fig. 1 sind diese ZusammenhSnge fiir die Wellenldnge 559 nm dargestellt Im oberen Teil von Fig. 1 sind die 
stttigungsunabhtogige Extinktion des VoUblutes sowie die Anderung der Extinktion des Blutes bei Sauerstoff- 
s^ttigungen von 0% bis 100% und den GefSBweiten 50 |ini» 100 |un und 200 |im nach Addition zur Extinktion der 
PapiHe als Untergnmd angegeben. Atis der jeweiligen s&ttigtmgsbedingten Anderung der Extinktion des Blutes so 
bei unterschiedlichen Ge^weiten wird die erforderliche nadiweisbare Anderung der Extinktbn am Fundus 
berechnet, die fOr die Messung der Sauerstoffisftttigung mit einem definierten Fehler (2%, 5%, 10%) erforderlich 
ist Im unteren Teil von Fig. 1 sind die experimenteU bestimmten und die theoretisdi fcteinsten mit einem 
Imaging-Spektrometer nacfaweisbaren Andenmgen der Extinkdon in Abhflngigkeit von der Gesamtextinktion 
dargestellt (Kurven). ss 

Die fUr die Messung der SauerstoffsSttigung notwendigen Andenmgen der Extinktion sind ebenfalls dort 
eingetragen (Punkte). Aus der Darstellung folgt, daB nur bei der Papille als Untergnmd die Sauerstoffsfittigung 
praktisch mit einem Fehler von 10% meBbar ist Das untersuchte Bhitge^ soUte mdglichst di<^ sein (200 ^mX 
Die praktisdie und die theoretisdie Nachweisgrenze wurden auf der Grundlage von 200 Einzelmesstmgen und 
durch Zusammenfassen von 384 Spaltenpixeln berechnet Das bedeutet, daB die Sauerstoffsftttigung auch nach <o 
dieser Methode nicht mit der erforderiichen Genauigkeit meBbar ist 

Der Er&dung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verf ahren und eine Anordnung zu entwickebi, die es ermdgli- 
chen» Messung von Stof^arametem einer von Schichten fiberdeckten Struktur innerhalb eines Medituns mit 
einer sehr hohen Qrtlicben Aufldsung und Genauigkeit des Stoffjparameters (z. B. relative Konzentration) zu 
erzielen. 65 

Insbesondere soil an Probanden die SauerstoffsSttigung des VoUblutes in einem definierten Ge^lB trotz eines 
schlechten Signal/Rausch Verh&ltnisses tmd geringer Untergrundreflexion mit dner hohen Genauigkeit nichtin- 
vasiv und in vivo bestimmt werden kdnnen. Die Messung soil bei minimaler Patientenbelastung erfolgen. Die 
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EinflOsse der Probandenbewegimg und der Scluchten vor der zu unterstichenden Stniktur(EmfluB der spektra- 
len Transmission der Okularmedien) sollen weitestgehend reduziert werden. 

Die spektralen Eigenschaften der Uchtqudle luid des Empf9ngers solfen ebenso ohne 
Die Aufgabe wird bei dem Verfahren erfindungsgemaB durch die M erkmale des t. Anspnidies oder des Z 
5 Anspruches geldst 

Die Unteransprilche 3 bis 16 sind vorteilhafte Ausgestaltungen der HauptansprQch& 

Die Aufgabe wird bei der Anordnung erfindungsgemaB durch die kennzeichnenden Merfcmaledes 17. Anspru- 
ches geldsL 

Die UnteransprQche 18 bis 24 sind vorteilhafte Ausgestaltungen des Hauptanspruches. 
10 Die Darlegung des Wesens der Erfindung erfolgt anhand der Bestinunung der Sauerstoffsattigung des 

Vollblutes durch Messungen an Ge^en, die am Augenhmtergrund eines Probanden vorgenommen w^eift. 
Die nachfolgenden Ausf iihnmgen sind so zu lesen» daB 

das Patientenauge dem Medium, 

das Gel^ der Struktur, 
15 die Blutbestandteile dem Stoff, 

die Sauerstoffsattigung dem Stof^arameter, 

das Ophthalmolskop einem Reflektometer 

entsprechen. 

Das Wesen der Erflndung besteht bei der Ldsung des Problems der Messung der Sauerstoffsattigung des 
20 Vollblutes in einem deflnierten Gef ^ darin, daB die Extinktion des Vollblutes so betrachtet wirdL daB sie sich aus 
der Extinktion des hSmolysierten Blutes» die von der Sauerstoffsattigung abhingt, und weiterhin aus einer 
wellenltngenabhangigen Streuung zusammensetzt, die durch gleichzeitige Aufnahme der Reflexionsspektren 
eines Gel^es und der Ge^Bnachbarschaft mindestens von 500 nm bis 600 mn mit einer spektralen Aufldsung 
kleiner als 5 nm mit einem Imaging-Spektrometer gemessen wird. 
25 Aus den verrauschten MeBwerten bei einer Vielzahl von WellenlSngen wird durch nichtlineare Ausgletchs*- 
rechnung der Veriauf einer Modellfunktion bestimmt, in der die Sauerstoffsattigung; ein Konzentrations- 
Sdi!chtdicken-<?eometrie Produkt, die Streuintensitsit und ein Streuexponent optimiert werden, bis die quadrati- 
sche Fehlersumme zwischen den MeBwerten und einer Modelifunktwn minimiert ist Die spektrale Ejctinktion 
eines GefftBes wird aus der reflektierten Intensitat der Nadibarschaft und der reflekderten Intensitat auf dem 
30 Gefa&nachGleichung(10)berechnet: 



Dabei sind die Intensitaten I(Oi A) und I(02, X) die gleichzeitig gemessenen spektralen Intensitaten des Uchtes 
von der GefaBumgebung und von dem GefaB, die mit dem gerateintemen und dem intraokularen spektralen 
Streulicht korrigiert wunden. Die Beziehung, nach der die fOr jede Wellenlange nach Gletchung (10) gemessene 
40 Extinktion des Vollblutes aus den Absorptions- und Streueigenschaften des Blutes berechnet wird» zeigt die 
erfindungsgemSBe Modeilfiuikdon nach Gleichung (1 1): 

^ E^^S+nlogijj^ +crf.s-(e^(A)+QS[ea«»W-e«(A)]) (11) 

Unbekannte GrBBen sind: 

50 — S — weOenlangenunabhangiger Streuterm 

— c*»d-s — Konzentrations-Schichtdicken-Geometrie Produkt 
. OS — Sauerstoffisattigung 

— n — Streuexponent 

55 Wesentlich Ist neben der Fonnulierung der Extinktbn des hamolisierten Blutes die FormulieraQg fOr die 
Welleniangenabhangigfeeit der liditstreuung hn VoUblut 



Zur parallelen Messung der Reflexionsspektren wird ein naherungsweise konfokales Imaging-Ophthafano- 
spektrometer verwendet, mit dem ein kreisfdrmiger Bereich am Augenhintergrund beleuchtet wird* der Ab- 
65 schnitte von ein oder mehreren Ge^en Oberdeckt Ein spaltfdrmiger Ausschnitt dieses Bereiches wird auf den 
Eintrittsspalt eines Polychromators abgebildet, an dessen Ausgang eine intensivierte CCD-Matrix angeordnet 
ist, die mit einer definierten Ortsaufldsung die Reflexionsspektren des GefaBes und der Umgebung gleichzeitig 
detektiert 
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Um die konfokale Abbildung der Fcldblende und des Mefispattes auf den Augenhintergrund zu gewdhrieisten, 
beflndet sich ein bekanntes System zum Fehlsichtigkeitsausgleich iin Beleuchtungsstrahlengang und im gemein- 
samen Beobachtungs- und MeBstraMengang. 

Da die spektralen Messungen bei kleinsten Strahlungsleistungen ausgefOhn werdea sind Streueinflflsse 
innerhalb der Mefianordnung und innerhaib des Auges zu berflcksichtigea Um diese gemeinsam zu erfassen, s 
wird die Eigenschaft der Konfbkalitat ausgenutzt» nach der primer nur Licht empfangen wiixl das aus der 
Konf okalebene am Augenhintergrund stammt Der EinfluB von Streulkht wirkt unabhSngig davon, ob auf einem 
beleuchteten oder einem unbeleuchteten FundusareaJ gemessen wird. 

Aus diesem Grande werden durch die Wirkung einer Qnrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung 
unterschiedliche Beleuchtungsbedingungen erzeugt ii> 

In einem ersten Fall wird ein Fundusfeld auBerfaalb des konfokalen MeBfeldes (MeBspalt) erzeugt In einem 
zweiten Fall wird das MeBfeld (MeBspait) nur teilweise von der konfokalen Feldblende beleiK^htet 

Das unter diesen Bedingungen gemessene Spektrum K^) ist das Untergrundspektnim, das von jedem ortszu- 
geordneten Imaging-Spektram zu subtrahieren tst Mit dieser Operation wird das untergrundkonrigierte Ima- 
ging-Spektrum I(0, XX mit O — Ort und X — Wellenlange, erhalten. is 

Eine korrekte Messung der Sauerstoffsattigung erfordert, daB der Eintrittsspah des Polychromators scnk- 
recht zu dem zu messenden Gef§B ausgerichtet ist FQr diese Aufgabe ist es notwendi^ eine Bilddrehung des 
beleuchteten Augenhintergrundes relativ zu dem Qntrlttsspah des Polychromators vorzunehmen. 

Diese Bilddrehung wird dadurch erreicht, daB im MeB- und Beobachttmgsstrahlengang des Ophthalmoskops 
ein Abschnitt mit parallelem Strahlengang vorfaanden ist» in dem ein um die opdscfae Achse drehbares Dove- 20 
Prisma angeordnet ist Eine Drehung des Prismas um den Winkel q> bewirkt eine Drehung des Bildes um 2 <p. 

Ein weiterer Vorteil der erflndungsgem^Ben Anordnung, bei der gleichzeidg die Reflexionsspektren von 
Ge^B und Umgebung mit definierter Ortsaufldsung gemessen werden, besteht darin, daB es zur Bestimmung 
der optischen Dichte des GefaBes nicht erforderlich ist, die gemessenen Spektren auf die Reflexion an einem 
WeiBstandard zu nonnxeren. Dadurch ist es mGglidi, den Dynamikberetch des Detektorsystems optimal zu 23 
nutzen. 

Durch die erfindungsgemSBe Anordnung und die erfindungsgemSBe Berechnung der Extinktionsspektr^n des 
VoIIblutes sind die EinflDsse der spektralen Charakteristik der Lichtquelle und des Empfangers beseitigt Die 
spektrale Transmission der Okularmedien ist muhiplikativ in alien drtlich aufgeldsten Spektren entfaahen, so daB 
sich diese nadi Quotientenbildung aus dem Ergebnis herauskOrzt 30 

Die spektrale Messung wird bei Beleuchtung des Augenhintergrundes mit weiBem Blitzlicht vorgenommen. 
Unter diesen Bedingungen ist eine hohe Bestrahlungsstarke zulSssig. Weiteiiiin ist der EmfluB des Dunkelstro- 
mes so klein, daB auf eine Kathodenkuhlung verzichtet werden kann. 

Werden zur Verbesserung des Slgnal/Rausch Verhdltnisses mehrere Messungen ausgefOhrt* so ist mit zwei 
FehlereinfiOssenzurechnen: 35 

1. And^ung der Ortslage des beleuchteten und abgetasteten FeUes und 

2. Andening der Blitziatensitat zwischen den Messungen. 

Durch die Augenbewegungen ist damit zu recfanen, dafi sich <fie Lage des GefiBes relativ zu den Pbcehi der 40 
Detektormatrix, die der Ortskoordinate entsprecfaeq. geSndert hat Dieser Fehler wird dachirdi korri^ert, daB 
mit dem Imaging-Spektrometer gewonnenen Bilder, die in ein^ Koordhiate die Ortsinfonnatioa and in der 
anderen Koordinate die WeOeniangeninformation tragen, nach Korrektur mit dem Untergrundficht K(3l) in der 
Ortskoordinate nach dem Kiiterium der maximalen KorrehltiiHi des spektralen ortsabhtngigen Intmat&tsver- 
laufes zwischen den Bildem verschoben werden. 45 

Schwankungen der Blitzenergie zwischen den einzeinen Aufnahmen und Unterschiede in der drtlichen Aus- 
leuchtung werden dadurch korrigiert, daB fflr die Bildbereiche, die nach ctieser Lagekorrektur als Durchschnitt in 
alien Bildem enthahen sind, eine IntensitStsanpassung so vorgenommen wird, daB das Integral der Intensitdt in 
jedem Bild bestimmt wird und das Verhaitnis der integralen Intensitat jedes Einzelbildes zur inte^ralen Intensi- 
tat des hellsten Bildes gebildet wird und jeder spektral ortsabhUngige MeBwert jedes Einzelbikies mit dem 50 
inversen Verhaitnis der Integralintensitaten auf das Niveau des hellsten Bikles abgeglichen wird 

Erst nach diesem Ausgleich unterschiedlicfaer Ausleuchtungen wird die Mittelung der zuetnander zugeordne- 
ten drtlichen und spektralen Intensit&ten pixelweise vorgenommen. Gegentiber einer Korrektur der Schwan- 
kungen der Blitzenergie durch paralleles Messen der Energie mit einer Detektoranonfaiung liefert die software- 
seitige Korrektur der Blitzenei^eschwankungen selbst am Modellauge ein imndestens um den Faktor "2* ss 
besseres Ergebnis. Weiterhin besteht der Vortdl daB drtliche Unterschi«le in der Funchisbdeuchtung durch die 
integrale Intensitatsanpassung ausgeglichen werden. 

Die Verschiebung der Ima^^-Spektren, die zur Oberdeckung gleicher Stntkturen fOhrt, bewirkt gleichzeitig 
eine Redukdon des Snflusses der regulSren Reflexion der Struktur (auf den Geftfien) in der Berechnimg der 
Stoffparameter (Sauerstoffsattigung): Der EinfluB der reguliren Reflexion auf die Bestinunung der Sauersto^- 60 
sattigung kann weiterhin durch eine Modellrechnung korrigiert werden. Hierzu wird das IntensitatsprofO, das 
durch die spektrale Absi^tkm des Blutes entsteht, so durch eine Giattungsfunktion nachgebiklet, daB eine 
optimale Anpassung nach dem Kriterium der kleinsten Fehlerquadratsumme entsteht Diese Korrektur kann 
sowohl fOr die gemessenen Bnzebpektren als audi als Restkorrektur am gemittelten Bild nach der BikHagenver- 
sduebung und dem Ausgldc^h von Intendtatsscbwankungen ausgefahrt werden. 65 

Als nachster Schritt werden azdh Glddiung (iO) die Snflfisse der spektralen Charakteristik der Lampe, des 
Empfangersystems und aller Sduchten des Auges eliminierC, die gleuHiartig auf das GeHiB und auf dessen 
Nachbarschaft wirken. 
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, Oreichungen zu, ^trl^^s^TSSl^J^^^ty^}^^ ^» Kegt eln System von tlr 
IS . lediglich t GfdchungeD wW das ^^^ftS^Z ^ !?^y?«*«i Berechnung der t Unbekannten aus 

ibesteht: ^ '^'^"'^ *™ «»e™ 'eWerfiwen Anteffl iind einem lUuw 

Chen* nu, den WeUe^KS^i? J^S^l Tdti^-T """^ «»«>«0«*sichtigt Es ist ausrel- 
' »'««'«»«edevonHb.^b<W auauwerten. da to diesem Be«ich die 

► W|u«Ia«,derZaUdervem^^^SSfen.JS^ 

DaseHindungsge»a6eMelWal«»«nddleAn«rf«n«enBagU^^^ 

den nH*.nde« Bgenschaflen des Unteigrnndes des MeBobjektes (der MeBebene. Angenhinter- 

' =-SeS^"&2S^;s^ 

isZS^'SiaaSt!" MeBanordnung. insbesonde^ von der spelcralen Charakteristik 

togleicterWei«,beziehtdchdasWe««derErftod«ng«rfdtel^tecl^ 
blSeaS^nTeJSe'rStnSi'^^'^"^^ 

H» !!?^"?'* Ausf Ohrungsbelspielen beschrieben. Es zeie^- 

^aVeraUgemeinerteBescImsamngdesMeBoWelaes; 
FIg.3:AnordniingzarMessung, 

A^S^i^Sf^'^*''' Emtrfttsspah des P*>Iychn«nator. und Bfld der konfekrien Blende un 

. A5g;|^^J^;*««>« von Eintrimspah des Polychromators und B»d der konfokalen Blende am 

giS^«'lSS£tS,Sn*2?SS:*g^ ^^'''^^'^^^ ^ Gttttungsfunkdon znm Au. 

p8;^^eSrs?l«:?^^SS^3SSi^-^ 

Sa^^.lnegebSlsS-'^^SSS^-^^ 
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Fig. 11: Vergleich zwischen spektrometrisch mit der vorgeschlagenen Anordnung in einer Venole eines 
Schweinegehims gemessenen Sauerstoffsltdgung mit der laborchemisch bestimmten Sauerstoffsattigung aus 
einer Hlmvene. 

Fig. I stellt die Notwendigkeit einer verbesserten MeBtechnik und eines verbesserten Verfahrens dar. Die 
Flguristim Stand der Technikbeschrieben. S 

In I^g. 2 ist das MeBobjekt beschrieben. In einem aus Schichten bestehenden Medium, hier dem Patientenau- 
ge 4, befmdet sich eine Struktur 25, hier ein Gefilfl 24, vor einem Untergnmd, hier dem Augenhintergrund 3, der 
die Reflexion hat. In der Struktur 25 befindet sich ein Stoff 28, hier Blut, von dem spektrometrisch und 
berOhningslos Parameter, hier die Sauerstoffsattigung, bestinmit werden soUen. Das MeBgebiet 20 ist der 
Bereich des Mediums, hier das Padentenauge 4^ aus dem Lidit durch ein Detektorsystem 16 erfaBt und von lo 
einem Rechner 17 ausgewertet wird (siehe dazu I^g. 3)l 

Das Bild 38 emer konfokalen Feldblende 37 oder 33 entsteht bei Durchstrahlung des MeBgebietes 20 mit dem 
Licfat einer Blitzlampe 9 auf der Stniktiur 24. Aus diesem vorzugsweise kreisfdrmig beieuchtetem Feld wird ein 
rechteckiges MeBfeld 27 fiber ein asdgmatiscfaes System 13 deckungsgleich auf den Eintrittsspalt 14 eines 
Polychromators 15 abgebildet. Das an verschiedenen Orten (0| neben der Struktur und O2 auf der Struktur) 15 
gemessene Ucht wird fOr beide Orte gleichzeitig parallel als vollstSndiges Spektrum spektral zeriegt Durch 
dieses MeBprinzip bleiben die spektralen Einfliisse des Untergrundes, des Detektors, der Strahlungsquelle und 
cHe Transmission der vorgelagerten Schichten ohne EinfUiB auf das MeBergebnis. Nach Korrektur durch das 
Streulicht, das im MeBgebiet 20 und im MeBgertt selbst entsteht, wird aus dem Quotienten der Reflexionsspek- 
tren von der Umgebung der Struktur tmd von der Struktur 25 nadb Logarithmieren das Eactinktionsspektrum des 20 
Stoffes 28 (VoUblut im Ge^ 24) bestimmt Mit emer geeigneten Modeilfunktion wird der Verlauf dieses 
Extinktionsspektrums so approximiert, daB Psarameter des Stoffes (Sauersto^ttigimg des Voilblutes) mit hoher 
Genaiugkeit bestimmt wenlen kOnnen. 

Fig. 3 zeigt die Anordnimg zur Messung von Stoffparametem mittels des erfindungsgem^B ausgestalteten 
Reflektometers, im Beispiel ein messendes Ophthalmoskop (Netzhautkamera). 2S 

Es wird zuerst eine erste Variante fQr die ^nheit zur Strahlformung und Strahlablenkung 34 a beschrieben. 
Die Einrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung 34 ist aus einer feststehenden konfokalen Feldblende 
37 und einer ausschwenkbaren Glasplatte 36 au^ebaut 

Eine Umfeldbeleuchtung 1 beleuditet fiber die Umlenk^iegel 10 und 11 den Augenhintergrund 3 des Paden- 
tenauges 4 mit kontinuierlichem Licht Nach dem Primdp der Aperturblendenteilung erfolgt die reflexfreie so 
Beobachtung des Augenhintergrundes 3 durch das Untersucherauge 6. Durch ^nschwenken des Umlenkspie- 
gels 12 wird der Augenhintergrund 3 auf den Eingangsspalt 14 eines Polychromators 15 abgebildet Durch die 
Wirkung eines asdgmadschen Systems 13 wird nur ein schmaler Streifen des Augenhintergrundes 3 vom 
Eintrittsspalt 14 des Polychromators 15 aufgenommeiL Vor dem Untersucherauge 6 befindet sich iin Beobach- 
tungsstrahlengang 5 eine Okularmarke 7, die kongruent zu dem MeBfeld ist, das vom ^trittsspalt 14 des 35 
Polychromators 15 am Augenhintergrund 3 des Padentenauges 4 festgelegt ist Dieses Bild ist in x-Richtung, die 
der Spalthdhe entspricht so ausgedefant daB es mindestens dn retinales Hauptge^ einschlleBlich dessen 
Umgebung fiberdedct 

Der Untersuchungsort am Augenhintergrund 3 wird durch Einschalten der Umfeldbeleucfatung 1 in den 
Beleuchtungsstrahlengang 2 eingestellt indem der Umlenkspieg^ 10 eingeschwenkt Ist und das MeBfeld 27 der 40 
Okularmarke 7 auf das zu untersuchende Gebiet positioniert wird. 

Dabd ist der Umlenkspiegel 12 aus dem Beobaditungsstrahlengang 5 ausgeschwenkt Im Beleuditungsstrah- 
lengang 2 befmdet sxdi in dner Einrichtung zur Strafalformuzig und Straldablenkung 34 eine konf okale Feldblen- 
de 37, die so jusdert 1st; dafi das Bikl des ^trittsspaltes 14 des Pofyiduomators 15 am Augenhintergrund 3 des 
Padentenauges 4 zentrisch innerfaalb des krei^dnnigen Bildes 38 der konfokalen Feldblende 37 am Augenhm- 45 
tergnmd 3 liegt Diese FeMblende 37 kann entweder f est in dem Teil des Beleuchtungsstrahlengangs 2 angeord- 
net seui, der nur vom Licht der BIhzlampe 9 durcfastrahlt wird oder diese Pehlblende ist im Beleuchtungsstrah- 
lengang 2 in einem Bereich einschwenld>ar angeordnet der gemeinsam vom Licht der Blitzlampe 9 und der 
Ufl^eldbeleuchtung 1 durchstrahlt wird. In der Einrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung 34, die im 
Beleuditungsstrahlengang 2 angeordnet ist, befindet sich in Lichtrichtung nach der konfokalen Feldblende 27 in so 
einem paraOelen Strahlengang eine scfaraggestelhe ausschwenkbare Planplatte3a Ein bikldrehendes Dove-Pris- 
ma 35 ist in einem parallelem Strahlengang von Beobachtungsstrahlengai^ 5 und MeBstrahlengang 26 drehbar 
um die opdsche Adise angeordnet 

In einer zum Augenhintergnmd 3 des Padentenauges 4 kongruenten Bildebene des Beleuditungsstrahlengan> 
ges 2 beHndet sich eine bewegliche Innenfoadonsmarke 19l Das vom Augenhintergrund 3 reflekderte Licht das 55 
fiber den eingeschwenkten Umlenkspiegel 12 und das asdgmatische System 13 durch den Emtrittsspalt 14 in den 
Polychromator 15 gelangt wird im Fy>tychromator zeriegt Am Ausgang des Polychromators 15 beHndet sich ein 
Restlidit-Detektorsystem 16^ das eine CCD-Matrix-Emp^ngeranordnung enthdlt 

^rd angenommen, daB in x>Richtung die Zeilen und in y-Riditung die Spalten veriaufen, so detekdert jedes 
Empflingerelement in Spaltenrichtung einen monochromatischen Teil des spektral zeriegten Lichtes f fir jeden 60 
Pbcelort, der durch die Anzahl der Empfangerelemente in x-Richtung aufldsbar ist Ein Rechner 17 verarbeitet 
die empfangenen Signale und stellt diese an einem Display 18 dar. 

Zur glexdizeidgen Aufnahme der Spektren fOr alle Orte in x-Richtung wird der Augenhintergrund 3 mit 
Lichtblitzen aus einer Blitzlampe 9 fiber den Umlenkspiegel 11 beleuchtet Ffir den Zeitraum des Lichtblitzes ist 
der Umlenkspiegel 10 aus dem Strahlengang geschwenkt 65 

Die Breite des Eintrittsspaltes 14 bestinunt in Verisindung mit den dispergierenden Eigenschaften des Poly- 
chromators 15 und der GroBe der Matrixelemente in y-Rlchttmg die spektrale Aufldsung. Die Grdfie der 
Matrixelemente in x-Richtung b^timmt unter Berilckslchtigung des AbbildungsmaBstabes zwischen der Netz- 
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haut des Patientenauges 4 und dem Netzhautbfld in der Ebene des Etntrittsspaltes 14 des Po^chrphi&tord 15 die 
drdtche Aufldsung am Augenhintergnind 3L wobei zur Abbildungdes Eintrfttsspaltes^ H d^^'Qf^^if^mMxs^ tS ^ 
' aiirdenAugeiihiiitergnmd3einastigtnadschesSysteiill3imMeBi^^ 

Ourch eine astigpiatische Abbildung in und y-Richtuns wird erren^^cl^ dem Eintritt^pa|[«:dM P'pl^ch^* 
mators untev Euihalten det Aperttir des Po^ydkromators am Augenhihf^t^^nul<l ehi MMMeaiipjtttc^iide^n 
Ausdehming in x-Rfchtimg der geforderten Ausdehnung; mincfestens aid Cf^^nfeckung ernes GMEfii Mdt des^ea 
Nachbarschafizugeordnet ist Die Ausdehnung des MeBfeldes iay-IUchtuAswMsp gew9hl|^diaflf dii^ 
te des Eingangsspaltes des Po^cfaromators eine spektrale Aufl5sung von etwa 3,5 nro ermd^chf; ; ; . 

Die Messung der Sauerstoffs§ttigtuig erfotgt nach folgendem* Abfauf:) Das Patientenauge 4\wV4l miti der 
Umfeldbeleuchtung 1 bestrahlt Bel Fbcation des Patientenauges 4 auf die bewegllphe Innen&atidnsniarke 19 
. wird der Augenhtntergrund 3 so ausgerichtel; daQ em hiteressierendeaOe^ 24 von deni MeBfeft|27t4^nl Bildi 
der Okularmarke 7, am Augenhintergnuldl 3 fiberdeckt wini ITurchl Dri^Hen des PQv^PHsii^3|^ liini euieit 
S Winkel 9 wird das Bild des gesamtenr Augenfiintergiiiiides 3 sd ausgeiiclji^^i dMf da$ M^BTeti2i(f(ii^ 
rende Ge^ 24 senkrecht schneidet (Fig. 4b)i Im AnschluB daran erfofgi; diiil M^ssung ijbff Vnter^^dmtensftAf^ 
die vorwiegend durch StreueinflOsse im GerSt und im Auge yerursachl ist,' : ■ ; - > : . :>:. .V. * i . 

Hierzu wird die schrdggestellte Planpfeitte die s&h in deir Aiibrdhting zui^ Stralilfb|inunflt^$tr^ablen- 
fcung 34 (Fig; ^ Detail 34a) befmdet; in deii Beleuchtungsstrahleilgan^ 2! eingeschwenkt^deilifn^Kh^ 10 
tungekippt und der Augenhintergrund 3 miK dem weiBeni iTchlf aet Blitid^pe( Sf $61 ^eHvfcfii^^4^ sich cfos 
' MeBfeld 27 am Augenhintergnind tmd das von der ebenfall^ ui des' Anordnimg zur Sfrahlf<>rmtliigitiridl S^ff^hbb- 
tenkung 34 befindlichen konfokalen Fekibfendd 37 fragegeben^ belieuchtet^ Feld ani[ Augi^x^t^rgC^if 4 3t nicht 
' QbeTdecken(F1^ 4a)L ■ i ■ ;l: : ^ . . h)) . . ' ' 

Die Messung der spektralen Reflexion von Gefafl 24 gfetchzeitig mit des^en Vm^^hutig^^^Tgjiwi &iteressie^ 
renden WeDenl9ngenl!>ereich so. dafi die PlanpTatte 36 ausgeschwenkt is| uiicf der interessfeVeiide^X^^<;linit| des 
GefaBes 24 mit der Blifzlampe 9 so beleuchtet wirdt daQ das von dpn refTektiertet liciili vcci e0fjeld[ 27 auf den 
Eintrittsspalt 14 deS Poiychromators 15 abgebildet und nach si^ktral'er;,Zeifegung( mil l^^t^Ii||4^ IS vorat 
' Detektor^temieregbtnertwird , ' • ' " ^ ;'V V;. m ■ . a^I^^^^^^^^ /_ •; 

' Nach diesen Operationen liegen das Untergruiidspektrum uiid dak prtsaufgeidstel Iii^dgm^Sipekthim 
GeflB 24 und von dessen Umgebuog voit FIgL 8 zeigt als Beispie! diel Spefctrei^ diei V0o( ei^eni^Cf^CaO imd von 
dessen Umgebung gemessCT wurdeix. Dad Untergrundspektnuii wirdl ziuiv Ausgfdchi ^esist6t^tiditiM internen 
StreufichtesvonjedongemessenenSpektrumsubtraluert;* . .} . ' ^^'^^^^^^^^ 

Sonuter^tsididaskorrigiertem^aufgefSsteReflSexto . / .'l .'.'.V 

lG(X) = Iii<OaX) — Id(X)ffirdasGefaa / ; . ^ . ; . 

tmd " ' ' • ■ . . 

lu^)"- Im(Oi^) — Id(X)fQr die Umgebung des GefaBes. i , ' 

Zur Verbesserung des Signal/Rausch Verfa§Itnisses werden mehrerq Imag^g-Spektreit yon dem interessie- 
renden Ge^ 24 aufgenommea Ztim Ausgleich von Patientendefixationen werden die Untergrtuidkbrrigierten 
Imaging-Spektren nach dem Kriterium der maximalen Korrelationi IShgs der Ortskbordinatei xt zueinander 
verschoben. Nach dieser Operation ist nur noch ein Teil der Bildimafras a^ Durchschnitti m alfeni TeilbOdem 
enthalten. Zum Ausgleich von Schwankungen der Bestraiilungsstarke zwischen den Messungen wird fUr jeden 
im Durchscfanitt aller Biider enUialtenen Biidteil das orts- und wellenlSngenbezogene Integral det Intensit&t 
berechnet Die Intensit^t jedes Bildpunktes eines Bildes wird mit dem Quotienten aus def ihtegraleii Intensitat 
des hellsten Bildes tmd der integralen Intensitftt des betracfateten Bildes multipliztert. [ . ; . \\ ' ij , ' .\ • . 

AnschlieBend wird aus den vendiobenen imd skalierten Imaghig-Spekiren ^e pntdhvw^ MitteFwertbesthn* 
mtmg vorgenonunen. 

Durch die Beleuchtung des GefaBes 24 imter tmtersdiiedlichen ^Wnkeln entstehen die Gef&Breflexe an 
tmterschiedlichen Orten, so daB nach der Ge^lagenkorrektur relativ zu den Hxehi der BildmafrbK der EinfluB 
der reguldren Reflexion auf das gemittdte Bild rednadert ist * -Y'^'V; /\} '■\- ■[.']' >; : 

Die Beseitigtmg der verbleibenden regulSren GefWreflexion 41 kann du^fr Api»tndnnatu>n d^ gemessenen 
GefllBprofils 39 mit eino' GlSttungsfonktmn 40 erreidit werdei^ die dfef Extihkdon deSi OefSBe^ 24 Hber dem 
Querscfanitt des GefiUBes bd konstanter WeHenlinge bes<Areibt (Fig.6]Li Nacb dieser Operatton erfplgt die 
Beredmungdes BxtinkdonsspelttnmisdesbhitgeflllhenGefaBes2^ ,-. ; : . > / < : ' ,V; , ' ' ^ ' 

Hierzu wird das korr^erte Reflexionsspektrum der GeflBtmigebung chvch das kbrrigiert^ keflexionsspek- 
trum des G^IBes dividiert und anschlieBend k>gartthndert (GfeicAing 10) (siehe Fig. 9^ Bei hohor Sa^Uerstoffsit- 
tigtmg ist in diesem Extinktionsspektnim des VoUbltitei un GeM der spektrale Verfauf deisi ^ctiiaktionsspek- 
trums von Oxyhemoglobin deutlich erkennban Dieses zum Teil stark verrauschtef Ekthikdonsspektnmi des 
Vollblutes im Gef^ 24 wird anschlieBend m emer nichtlinearen Ausg!ek:hsrechnung durcl^ di^ M0i|ellfunktion 
nach Gleichtmg (II) approximiert Hierzu werden die Parameter Streuintensitat S; Konzentratipiis(-$chichtdik'- 
ken*Geometrie Produkt cAs, der Streuexponent n und die Sauerstoffstttigimg OS solange verSiiderti bis das 
Minimum der quadratischen Fehlersumme zwischen dem Extinkdonsspektrum des Vollblutes 43 ini Qef^ 24 
undderModel]funktk>n42erreichtistrPig.9)L ) < ^^^^^ 

DieErgebnisseeiiierderartigenSpektrenappTOKimationsiiidinTabeU^3angegebe^ •'!:'*'u'^'-;t>]y]". 
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Tabelie3 



Ergebnisse der Approdmation des Extinktion5q;)ektrunis von Vollblut durch die Modellfunktion nach Gleicfaung 



Sauersloffeattlgung OS : 55 % +/- 2.1% 

Konzentrations - Schiditdicken - Geometria 
Produkt ad.s 

Streuintensitat S 

Streue^qxHient n 



0,0359 +/-2,6% 
1.33 +/- 27% 

0.49 +/- 26% 



to 
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Die Leistungsfihigkeit der vorgesteUten Methode zur eichungsfreien in vivo Messung der Sauerstoffsittigung 
in optisdi zugflqgigen Ge^Sen wurde am HermodeD tmter verscfaiedeaen BeatmungszustSnden flber|Milf t Die 
spektrometrbchen Messungen wurden gldclizeitig an einer Arteriole und an einer Venole eines Sdnveinege- 
hims ausgefflhrt Vergleid^essungai erfolgten durcfa laborciienusdie Besdnunung der SauerstoffisStdgung 20 
des linksventrilculftren und des liimvendsen Mutes. F(g. 10 zeigt einen linearen Zusammenhaong zwisdien den in 
vivo gemessenen arterieOen Sauerstoffsittigungswerten und den laborchemisdi bestimmten Sauerstoflbatti- 
gungswerten des Iinksventrikul9ren Blutes. Die spektrometrisdi nichtinvaav in der Arterk>Ie besdmmten Werte 
fiegen innerhalb eines Toleranzbandes von -f / — 4% urn die ideale Gerade unter 45^. 

Der in Fig. 1 1 dargestellte Zusammenhang zwischen der spektrometrisch in vivo bestinunten SauerstoffsStd- 2s 
gung in einer Himvenole und den laborchemiscb bestinunten Sauerstoffs§ttigun^werten aus einer Himvene 
zeigt eine systematische Abweidiung von ^1j6% von der idealen Geraden unter 45^. Die MeBweite liegen 
mneriialb eines Toleranzbandes von +/— 2%. 

Die Einrichtung zur StraiiHormung und Strahlablenkung 34 kann in einer zweiten Variante nach F1^. 3 aucli so 
ausgefOhrt sein, daB in ilu* eine bewegliche konfokale Feldblende 33 angeordnet ist, deren Bild zur Messung des 30 
Untergrundspektnuns (gerHteinternes und intraokulares Streulicht) bei der Beleuchtung des Augenhintergrun- 
des 3 des Patientenauges 4 das Mefifeld 27 niciit Qberdeckt (F|g. 3, Detail 34b, Fig. 4a). 

Zur Messung des Spektrums von Ge^ und Umgebung ist die beweglidie konfokale Feldblende 33 in eine 
solche Position gefOhrt (Fig. 3, Detail 34c, Fig. 4b), daB ihr Bild am Augenhintergrund das MeBfeld vollstSndig 
und zentriscli fiberdeckt Die Messung des Untergrundspektnuns und des Spektrums von GefSB und Umgebimg 35 
kann parallel erfolgen, wenn die feststehende konfokale Feldblende 37 das MeBfeld 27 zentriscfa, aber nur 
teQweise Qberdeckt (Fig. 5X Von den unbeleuchteten MeBf eldern 31 auf beiden Seiten des konfokal beleuchteten 
MeBfeldes 30 wird das Untergnindspektmm (gerateintemes> und intraokulares Streulicht) gieicfazeitig mh dem 
vom bdeuchteten MeBfeld 30 gemessenen Reflexionsspektrum von GeHB 24 und dessen Umgebung gemessen. 

Der Ausgleich von Schwankungen der Blitzenergie der BKtzlampe 9 innerlialb einer MeBfolge kann auch so 40 
erfolgen, dafi eine LJchtmeBeinheit 32 bei jeder Beleuchtung des Augenhintergrundes 3 mit Licht der Blitzlampe 
9 deren Energie miBt und die dabei von jedem Bildpixel des Detektorsystems 16 gemessene Intensit&t mit dem 
Quotienten aus der grdBten Blitzenergie innerlialb einer Bildfolge und der Kitzenergie bei der Aufoahme des 
betrachteten Imaging-Spektrums im Rechner 17 multipliaert wird. 

Um eine konfokale Abbikiung des MeBfeldes 27 und des Bikles 38 der konfokalen Fddblende 33 oder 37 am 45 
Augenhintergrund 3 zu errelchen, sand Im Beleucfatungsstrahleiigang 2 und im Mefi- und Beobachtungsstrahlen- 
gang 26 und 5 gieicfazeitig wirfcende bekannte Anordnungen zum Ausgi^di der Fehlsk:litigkeit des Patientenau- 
ges 4 angeordnet 

Bezugszeicfaenliste so 

1 Umfeldbeleuditung 

2 Beleuchtungsstrahlengang 

3 Augenhintergrund (Fbndus) 

4 Patientenauge 59 

5 Beobacfatungsstrahlengang 

6 Untersudierauge 
70kularmarke 

8 Fekiblende (einschwenkbar) 

9 Blitzlampe (Blitzbeleuchtung) 60 

10 Umlenkspiegel (einschwenkbar) 

1 1 Umlenkspiegel (Lochspiegel) 

12 Umlenkspiegel (emsdiwenkbar) 

13 astigmatisches System 

14 Eintrittsspalt ' 65 

15 Polychromator 

16 Detektorsystem 

17 Rechner 
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18 Display 

19 Innenfixationsmarket 
' ' ; 20MeBgebict 

' . . / 23 Fovea 

25 Strulctur(Gefifi24) 

26 MeBstrahlengang 
^^^®f«W(am Augenhmteignmd* 

' ' . 29Zentruni 
J ; ' / '30beteuchtetesMeBfel(i 
31 unbeteuchtetes MeBfeld 
; IS 32 LichtmeBeinheit 

33bewegIichekonfokaIeFeldbrende 

Jlf^'T'^^SzurSti^onnungundStralilablenk^ 
35 cfrehbares Do ve-Prisma 
, 36ausscfawenkbarePIanpIatte 
.an 37 feststehende konfokale Fc Idblende 
' 38BildderkonfokaIenFeIdbIende 
adGeOBpiofil 
' 40Glattitngsfiinktion 
. ; .4tregu]3reGefaBrefIe]doD 

43&Rtiiifctions$pektnimd» ^ imejiiinwiaH 

Formelzeichen 

' 30 OSSauerstof^ttigung 

Cub Konzentration des sauerstoffi-eien mmogbbins 
CHb02 Konzentration des Oxyhamogk>bi]is 
XWefleniange 

ETO, X) omaiifgeldstes Extinktionsspektnim 

^ S59^^.'^e®^^^«'"Extinktioiweriaiifbeikoim 

£<A)Extinktion5spektniin ^ 

eHb molarer dekadisdier Extmktionskoeffizient von Hamoglobin 

eHbQ2 mobrer dekadischer Extinktionskoeffizicnt von Oxyhamogtobin 

Kt, K2 Konstanten 
G Variable 
TVariable 

S weHenQingen) unabfaa^giger Streuterai 
4S sOeometriefaktor 

a, b, c; d verschiedenen WeUenlSngen 
R Reflexion 
i Ru Reflexbn der Umgebung des G^afies 
Igemessene Intensitat 

^ Modellauge mit WciBstandaid gemessene latensitat 

JmaxgroBtemtegralelntensitatderlmaging-Spektren 
5S Jitntegi^totensitatdesbetrachtetenlmaging-^pekt^^ 



• gemessenen Intensitat atis der Umgebung des Gef ftBes 

f lew komgiert gemessenen Intensitflt des Ge^Bes 

^ ^Pfwegungder FixationsmarkefOrdie Inncnffaration 
60 AE klemste noch nachweisbare Eictinktionsandenmff 
' . SNRSignal/RauschVeriiaitnls 



as 

9 Drehwinkel des Dove-Prismas 
V KJppwinkel der Planplatte 

K(OA)ortsaufgeI6stess^^ 

Oim Orte in der Umgebung der Stniktur (Ge^B) 
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02k One auf der Struktiir(Gef&0) 
X Ortskoordinate 

t Anzahl der Unbckannten ira Gleichungssystem (11) 

14- r Anzahl der Gleichtingen zur Berechnung der t Unbekannten 

nStreuexponent 5 

PatentansjHrQche 

1. Verfahren zur Messung von Stoffjparametem in Schichten von Medlen, insbesondere zur eidiungsfreien 
in vivo M essung der Sauerstof fsdttigung in optisch zugSngigen Blutgef aBen, bei dem lo 

— das MeBgebiet (20) mil Hilfe des durch die Okulannarke (7) angezeigten MeBfeldes (27) in einer . 
Schicht des Mediums (Gef^ 24 und Umgebung des Ge^Bes) ausgewahit wir4 wobei die Okulannarke 
(7) und der Eintrittsspalt (14) des Polyi^romators (15) deckungsgleich und zentrisch in das Bild der 
konfokalen Feldblende (38) auf das Mefifeld (27) (Gerdd 24 und Umgebung des Ge^Bes) scharf 
abgebiidet werden, wobei 15 

— das Mefifeld (27) vom Bild der konfokalen Blende (38) nur im zentralen Bereicfa des MeBfeldes (27) 
Qberdeckt wird und die Auswah! des MeBfeldes (27) bei eingesdialteter Umfeldbeleuchtung (I) erfolgt 
dann 

— eine mindestens einmal durchgefOhrte Beleuchtung mit licht mehrerer WellenJdngen (mit der 
Blitzlampe 9) des MeBfekles (27) (Gefafl 24 und Umgebung des Ge^Bes) erfolgt, wobei die Randberei- 20 
cfae des MeBfeldes nicht beleuchtet werden, 

dabei in mindestens einer zweiten Messung eine Aufhahme des Reflexions- und Streulichtes mit 
einer hohen Ortsaufldsung erfoIgt» 

— eine Zerfegung des ardich ad^eldsten Reflexions^ und Streulichtes der mindestens einen Messung 

im Polycbromator in ein vollst&ndiges Spektnun vorgenommen wird und die spektral und drtlich 2s 
aufgeldsten MeBwerte gespeichert werden, 

— eine Subtraktion des gemessenen spektralen Streulichtes, welches aus den MeBwerten gewonnen 
wird, die im unbeleuchteten Mefifeld (31) erhalten wurden» von dem im beleuchteten Mefifeld (30) 
gemessenen spektralen Reflexionslidit fOr jede WeUenldnge X und jeden Ort O im beleuditeten 
Mefifeld (30) nach der Formel 30 

I(0,X)-Ini(OA)-~IC(X) 

erfolgt, wobei Intensit^en der korrigierten orts- und wellenlSngenaufgeldsten Signale I(0, X) erhalten 
werden,durch 3S 

— Auswahl von mindestens zwei, nidit identischen Mefiorten (jm Berekh des beleuchteten Mefifeldes 
(30) auf dem Ge^ (O2) und in der UnigebuQg des G^lfies (Oi)) und 

— durch Bildung des Quotienten aus den Intensttftten der korrigierten orts- und wellen]Sngenaufgeld> 
sten Signale I((^ A) f Or dtese Mefipunkte und anschliefiendem I^arithmieren wird nacfa der Formel 

£(O.A,=.c,i^ (10) 

45 

das Extinkdonsspektrum der Struktur (25) berechnet und 

— eine ^proximation des ermittelten Extinktionsspektrums durch eine Modellfunkdon mit Hilfe 
nichtlinearer Ausgleichsrechnung durchgefOhrt und Stoffparameter bestimmt werden. 

Z Verfahren zur Messung von Stoffparametem in Schichten von Medien, insbesondere zur eichungsfreien 
in vivo Messung der Sauerstoffisdttigung in opdsch zugfingigen Blutge^fien, bei dem so 

— das Mefigebiet (20) mit IWe des durch die Okulannarke (7) angezeigten Mefifeldes (27) in einer 
Schicht des Mediums (Gef§B 24 und Umgebung des Gef^es) ausgewahit wird, wobei die Okulannarke 
(7) und der Eintrittsspah (14) des Polychromators (15) deckungsgleich und zentrisch in das Bild der 
konfokalen Feklblende (38) auf das Mefifeld (27) (Gef§B 24 und Umgebung des GefUBes) scharf 
abgebildet werden und die Auswahl des Mefifeldes (27) bei etngeschalteter Umfeldbeleuchtung (1) ss 
erf olgt, dann 

— nach einem ersten Einstellen einer Bnrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung (34) des 
Beleuchtungslk^htes in den Beleuditungsstrahlengang (2) (z. B. eine schrSggestellte Planplatte 36) dne 
erste Beleuchtung mit Licht mehrerer WeHenldngen (mit einer Blitzlampe 9) aufieiiialb des eigentli- 
chenMefifekIes(^erf6lgt, 60 

— dabei in einer ersten Messung das wellenlSngenabhSngige Streulicht* welches im Mefigerfit und im 
Mefigebiet (20) entstehl; registriert wird, dann 

— eine Zerlegung des Str^zlidites der ersten Messung im Polychromator in on voQstflndiges Spek- 
tnun vorgenommen wird und <^e spekttal und Ortlidi atdgeldsten MeBwerte gespeichert werden, 

— welterhin nadi einem zweiten EmsteHen der Snriditung ziu- Strahlformung und Strahlablenkung 65 
(34) eine zweite, mlndestend einmal durdigef0hrte Beleuchtung mit Licht mehrerer WeUenldngen (mit 
der Blitzlampe 9) des eigentiichen MeBfeldes (27)(Gefafi 24 und Umgebtmg des Ge^Bes) erfoigt, 

— dabei in mindestens emer zweiten Messung eine Aufnahme des Reflexionslichtes mit einer hohen 
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Ort^ufldsungerfolgt, / 

- eine Zerlcgung des drtJich aufgcl5sten Reflexionslidite^de* miricfcstenaeWOT zw^^^^^^ 

- eine Skibfraktion (fed bel <Ier erstert Messuilg gemessen^d spcifrafctf sb^iiUb 
«^wo^IntensitIten der korriglertW pr^ und welfe«dan^^^^ 

- Bilduna des Ouotienten aiis rfen rf— t»_*-ii2z^^J^ : a ' i,' ^ 02 ; Vb' ' . 




1 . .■ K'l'i!!?''-}'.^'. 

dasE)ctuiktioimpektnimderStniIrtiir(25)bef«cbietiiiK^ ' * ' -'' i;!! rvM ' ,; , 
" ' T Approximation des erautteltent ^tniktionsspektriimst durchi eihel lirfk^feiifiiiit^ftn/vUsii iih*^ 

^^t««»»rf«tergfefclte« Just«»ungder Anordbungzuri 

Ortstoordmate x vmchoben werden, wobet ein ausgewaldtetf ffiUaussdi^ aW^AeeS^KL^r 

dS^'^^™ - - 

rfR^TmaJS^ c Z^^^f- * *'*^*«'» werdwt im Durdischniti aUer verschobenei^ ffildet bmdl^imd 

^ des Hen Imagmg-Spektrums mh dem Faktor Wjl erfotet uiUI ansdiOdSoKi ms ^ 

I od«r i bei dem paraUel z» jedeH Messung diel iSS, Sterner 
d^ffiSSi^^^ LichtqueUe gemessen wird uwl etn Ausgleich voSSchwaSdn^T 

Srf^^lS^J^^!?' f?'«* ""^ *»■ betrachteten Eheigie des Ui*tbSMWlde» 

ta Verfahren nadi Anspnich 1 oder Z bel dem die nichtUneare Aiisgleichsrechntins nach deiri K>if 
^,^i^r''*l"^'""'Sf!^^"**^°«'«WertenderModellfJSSo^ , 
EKtmkt.onsspek.rum, E(X) erfolgt. Insbe«>ndere nach dem iCriterium der kleinsten FeMBr^^«SuM 
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zwtschen der Modellfunktion und den gemessenen Werten des Extinktionsspektnims. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die Beleuchtung fur die Messung (Blitzlampe 9) mittels 
gechopperten Lichtes oder einer Blitzlampe (9) oder etnes gepulsten Mehrllnien-Lasers durchgefOhrt wind. 

15. Verfahren nach Anspruch t oder 2, bei dem mit einem Padentenauge (4) als Medium 

— eine Fixation des Patientenauges anfaand einer Innenfbcadonsmarke erfolgt und 

^ die Ausleuchtung des Augenhintergrundes so vorgenommen wint daB bei der Auswahl eines 
MeBgebietes (20) und der Positionierung des MeBfeldes (27) am Augenhmtergmnd (3) ein zu untersu- 
chendes Gef^ (24) Qberdeckt wird und 

— das Bild des Augenhintergrundes durch Drehen eines Dove-Prismas (35) um den Winkel <p so 
eingestelh wird, daB das Mefifeld (27) das zu untersuchende GeffiB (24) senkrecht schneidet und ein 
ScharfsteQen des Augenhintergrundes (3) und des Bildes der konfokalen Feldblende (38) durch einen 
gemeinsamen Dioptrienausgleich durchgeftihrt wirdl 

1& Verfahren nach Anspruch 9 und 15 und I oder 2, bei dem fOr Messungen am Probandenauge das 
gemessene Extinktionsspektrum des Vollblutes (Stoff 28) im Ge^ (24, entspricht der Struktur 25) durch die 
Modellfunktion nach der Formel 



approximiert und die SauerstoffsSttigung (OS) des VoUblutes, das Konzentrations-Sdiichtdicken-Geome- 
trie-Produkt (|c*d«sX Streuintensh^ (S) und der Streuexponent (n) ak Modell^arameter (Stofi^porameter 
des Stoffes 28) bestimmt werden. 

17. Anordnung zur Messung von Stoffparametem in Schlditen von Medien, insbesondere zur eichungsfrei- 
en in vivo Messung der Sauerstoffsattigung m optisch zugflngigen BhitgefUBen, bei der ein Reflektometer 
zur spektrometrischen Untersuchung von Strukturen in Schichten von Medien, insbesondere am men^hli- 
chen Auge, (Ophthabnoskop, Netzhautkamera) verwendet wird, bei dem gleichzeitig gleiche Beleuchtungs- 
bedingungen durch eine Beleuchtung (mit einer Blitzlampe 9) an benachbarten Untersuchungsorten in 
x-Richtung vorOegen und im Beobachtungsstrahlengang eine Okularmaiice (7) vor dem Untersucherauge 
(6) angeordnet ist» deren Bild in der zu untersudienden Schicht (am Augenhintergrund 3) deckungsgleich 
mh dem Bild eines ^trittsspaltes (14) ist, wobei im MeBstrahlengang (26) nacheinander ein astigmatisches 
S^ystem (13^ ein Eintrittsspalt (14^ ein Polychromator (15) und ein Detektorsystem (16) angeordnet sind und 
das Detefctor^tem (16) mit einem Recfaner (17) zur Auswertung und Anzeige (18) verbunden ist dadurch 
gekemizeichnet, daB eine Ehurichtung zur StrahJformung und Strahlablenlcung (34) zwischen Blitzlampe (9) 
und dem dnschwenkbaren Umlenkspiegel (10) im Beleuchtungsstrahlengang (2) angeordnet ist 

18. Anordnung nach Anspruch 17, bd der die Snriditung zur Strahlformung und Strahlablenkung (34) aus 
einer feststehenden* kr^sf5rmigen konfokalen Feldblende (37), die zwisdien Beleuchtung (Blitzlampe 9) 
und Umlenkspiegel (11) (Lochspieg^ angeordnet ist, und einer dnsdiwenkbareq, scfaraggesteOten Plan- 
platte (36X die in lichtriditung gesefaen nach der Feldblende (37) angeordnet ist, besteht 

19. Anordnung nach Anspruch 17, bei der die Hnrichtung zur Strahlformung und Strahlablenkung (34) aus 
einer senkrecht zur optischen Achse bewegiichen konfokalen Feldblende (33^ die zwisdben Beleuditung 
(Blitzlampe 9) und Umlenkspiegel (1 1) (Lochspiegel) angeordnet ist, besteht 

2a Anordnung nach Anspruch 17, bei der ein um die optische Achse drehbares Dove-Prisma zwisdhen dem 
einschwenkbaren Umlenkspiegel (12) und dem Umlenkspiegel (11) (Lochspiegel) im gemeinsamen Beob- 
achtungsstrahlengai^ (5) und MeBstrahlengang (26) angeordnet ist 

21. Anordnung nach Anspruch 17, bei der eine im Beleuchtungsstrahlengang (2) Innenfixationsmarke (19) in 
einer zum MeBf eld (27) ko^jugierten Ebene in drei Raumrichtungen bewegbar angeordnet ist 
22L Anordnimg nadi Anspruch 1 7, bei der ein gleichzeitig wirkender Fehlsichtigkeitsau^eich des Ptoban- 
denauges hn Beobacfatun^trahlengang {S), im MeBstrahlengang (26) und im Beleuchtungsstrahlengang (2) 
angeordnet ist oder in Teilen des gemeinsamen Strahlenganges erfolgt 

23. Anordnung nach Ansprudi 18 oder 19, bei der die konfokale Feldblende (33 oder 37) kreisformig ist und 
in ihrem Durchmesser so bemessen ist, daB das Bild der konfokalen Blende (38) symmetrisch zum MeBfeld 
(27) liegt und dlese teilweise oder vollstfindig Qberdeckt 

24. Anordnung nadi Anspruch 17, bei der an der Beleuditung (Blitzlampe 9) eine integrate lichtmeBeinrtch- 
tung (32) zur Messung der Blitzenei^ angebradit ist, die nut der Redien- und Auswertednheit (17) 
verbunden ist 




+crf.5(ej»(A)+QS[e^(A)-eaj{A)]) 



(11) 
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